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" Antientzundungsmittel. " 

Die Erfindung bet riff t Zubereitungen mit entzundungs- 
hemmender und/oder analgetischer und/oder an tipyr sti- 
tcher Aktivitat, enthaltend als aktiven Bestandteil ge- 
wisse Derivate der Phenylessigsaure Oder der ct-Phenyl- . 

propionsaure; gewisse dieser aktiven Bestandteiie sirid 
neue Verbindungen. 
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Gernaas einem Merkmal der Erf indung, werden therapeutische. 
Zubereitungen mit" entziindungshemm^nder und/oder analge- 
tischer und/oder antipyretlsoher LAkti^tat. geschaffen^ 
die- ale: aktive Beatandteil'eV eine Verbindung der all- 
gemeinen Pormel I 




(I) 



enthalten f: in welches R Athyl, Propyl,, verzweigtea 
Butyl, Alkenyl mit 3 bia;4. Kohlenatof f atomen, ver- 
zweigtes Pentyl,. Alkoxy. mit, 2 bis- 3 Kohlena toff atomen, 
Allyloxy, Phenoxy, Phenylthio : qder, Cycloalkyl. mit 5 
P^rflJ-; £ohlene tof.f atomen, ^ gegeberien^ila- in TvStellung 
duron, Alkyl- mit- t-T^t^:XK6}^9Mii6^eiiomaih- substituiert, 
tat* R Wasaeretoff oder Methyl bedeutet. und X die 
Gruppe: COOR 3> COOM, COOH.B, oder 0H 2 0H daratellt, worin * 
R. ; Wasseratoff -oder Alkyl,m±t 1 bier 8 Kohlenatof f atomen', 
M- A^ohium oder ein- eihf achesV ^^Valenlst einea nioht*- 
toxischen Metallkat^oha '-und Bv ."eine-. rii oht- 1 oxi a che or- 
"ganiaohe Baae; ia^vV:?;. ' : v '-^'. '^y ^ : 

Verbindungen. der allgemeinen. Forme I II; ' ' ' 
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R 2 

' 3 (II) 

CH-COOR^ 



2 ^ 
in welcher R Wasserstoff oder Methyl, R-' Wasserstof ± 9 

Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, Ammonium oder ein 

einfaches Aquivalent einer nicht-toxischen, organischen 

salzbildenden Gruppe oder eines salzbildendes details 

ist und R 1 

a) verzweigtes Alkyl mit 4 bis 5 Kohlenstof f atomen, 
Alkenyl mit 3 bis 4 Kohlenstof f atomen, Cycloalkyl 

mit 6 bis 7 Kohlenstof f atomen oder 1 -Methylcyclo- 

2 

alkyl mit 6 bis 7 Kohlenstof f atomen ist, wenn R 
Wasserstoff darstellt oder 

b) Alkyl mit 2 bis 3 Kohlenstof f atomen, verzweigtes 
Alkyl mit 4 bis 5 Kohlenstof fatomezi, Cycloalkyl 
mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen gegebenenf alls in 
1-Stellung durch Methyl substitaiert , Alkoxy mit 
2 bis 3 Kohlenstof f atomen, Allyloxy, j^henoxy oder 
Phenylthio ist, 
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werin R Methyl' 1st, vorausgesetzt r dass R nicht tert.- 

■ ■ . - - . p 

Butyl, tert o -Pen tyl oder Cyclohexyl ist f wenn beide R - 

3 3 
und R Wasserstoff sind, und dass R^ nicht Athyl ist 9 

2 1 " ■ 

wenn R Wasserstoff und. R sfck. -Butyl, tert 0 -Butyl oder 

tert.-Pentyl 1st, sind neue Verbindungen und bilden einen 

anderen liegenstand der Erfindungo 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I. und II konnen 

durch bekanntei Methoden zuir Herstellun££ von. Phenylessig^- 

sauren, &* -Phenylpropionsauren und deren Derivate her- 

gestellt werden, wie z 0 B 0 durch die folgenden (in; wel~ 
12 

chen R und R wie oben definiert sind und Ph Phenyl 
oder- Phenylen bedeutet) : 

f 

a) Hydrolyse eines; geeigneten. Mitrilsv R^PhvCHT.CIf ; 

b) Reaktion eines geeigneten. Grignard- r Rr 
Reagenses R 1 Ph.iHoMgoHal 
(Hal = Halogen) mit Kohlendioxyd; 

c) Anwendung: der Willgerodt-Reaktion 

an einem geeigneten Acetophenon : R 1 Ph.CO. CH^ ; 

d) Decarboxylierung einer geeigneten R : 
Malonsauxe ' ' R 1 Ph..C'=(COOH) p ; 
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Reduktion exner geeignexen •• ±c 

-Hydroxy carbonsaure R Plx.C-COOH;, 

OH 



Hydro lyse eines Esters der gewiinsch/ten Saure; 

Yeresterung einer ge eigne ten Saure zum gewunschten 
Ester; 

R 2 

Oxydation eines geeiyneten Al- R 1 j?h.bH.CH 2 »"0H- 

koh-ola- oder Aldehyds 1 ' ?■ 

R Ph.CH 



2 

0 CHO 



R 2 



Veresterung eines geeigneten | 
Saurehalogenids R Ph,CH»CO»Hal 



H 2 



Reaktion einer Saure R 1 PfcuCH.COOH 
mi t einer anorgariischen oder organischen 
Base zur Herstellung des gewiinsctrten Salzes; 



2 

Hydrolyse eines geeigneten Amides ^ 

■ R 1 phoCHoC0ifH 2 ; 

CH p 
1 » 

Hydrierung einer Verbindung R PfcuC-COOH 

oder eines Esters unter Bildung von 

Sauren oder Sstern, der allgemeinen 

Pormei Iv in welcher R 2 Methyl darstellt;- ..... . 
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R 2 

1 * 3 

m) Hydrierung eines geeigneten. Esters . R Ph«CH a COO»R 

• " ' 1 V " ? .. ' 

unter Bilduzig eiries Alkohols; - . R Ph^CH'.-CH^^J 

Die fol^enden Verbindungen s.ind -typ.is.ch. fiir die wirksamen 
Verbindungen tier allo^ e i^ e ^' Formel: -T: - • *"• - ■ «-* 



4-n-Propylphenylessi^saare. 
4-Athoxyohenylessigsaure . t . 

4-n-Isopropylphenylessigsaure t , . _ 

4-Propoxyphenyiessigsaure .. t 
4-Isopropoxyph.enylessigsaure 
4-s-Butylphenylessi^saure. 
4-Allyloxyohenylessigsaure 
4-t-Butylpiienylessigsaure 
4-Cyclopentylph.enylesaia.saure 
4-IsobutylohenyIessigsaure 
4-Cycloheptyiphenylessigsaux*e . 
4-Cyclohexylphenylessigsaure 
4<-( 1-Athylpropyl)^pheriyie3sigsai^re 
4— Phenoxyphenylessigsaure 
4-(1 ,2-i)iiaethyLpropyl)-piienylessigsaure 
4-Phenylthiophenylessigsaure 
<f— ( 4-Cycloiiexy lpheny i) -propi onsaure 
2-.(4-Isob-atylphenyl)-athanol ..... 
2-( 4-Cycloh.exy lpheny 1 ) -athanol 
2-(4-Isopentyiphenyl)-propanol. 
Ammonium-4~t-buty lpheny lacet at : 
2~(4-Cyclohexylphenyl)-propanal 
4-(2 f 2-Diiaethylpropyl)-phenylessigsaure 
0ctyl~4-t-butylphenylacietat- .. . 
4-C.1-Methylcyclohexyl.)-phenyless 
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Oc ty 1- cL- ( 4~cy clohexy lpheny 1 ) -pr opi onat 
4-( 1 ~Athylcyclohexyl)-phenylessi£saure 
Athyl-4-t-buty lpheny lace tat 
4- ( 2 -Me thy Ibutyl ) -phenyle s s igsiiure 
Natrium-^* - ( 4-cy cloliexylpheny 1 ) -propi onat 
Me thy 1-4- t-buty lpheny lac e t at 
N at rium-4- t-buty lpheny lace tat 
n-Propyl-<^**(4-isopentylpheiiyl)-propionat 



Butyl-4-t-butylphejiylacetat 

Isopropyl-4- t-buty lpheny lace tat 

n-Propyl-4-t-buty lpheny lace tat 

2 - ( 4- t-Buty lpheny 1 )-athanol 

2-( 4-Isobutylphenyl)-propanol 

4-Isobutylphenyl)-propionsauz"e 

4— t-pentylphenylessigsaure 

2 , 4 1 -( 1 ~Methylcyclohexyl)-phenylathanol 

2~( 4~Isopentylphenyl)-athanol 

Athyl-4-isobuty lpheny lace tat 

Benzylaniin~4-t~buty lpheny lace tat 
d^.( 4- t-Baty lpheny l)~pr opi onsaure 
(4-Isopentylphenyl)— propionsaure 

Athy ±~<$s*~ ( 4-i s obutylpheny 1 ) -pr opi onat 

n~Propyl-4-isopentylphenylacetat 

c^(4-s~Butylphenyl)-propionsaure 

isi-4 1-Athylpropyl)-*phenylpropionsaure 

dc— 4 • -( 2 -Me thy Ibutyl )-pheny Ipropionsaure 

<k~4 * ~( 2 , 2-Dimethylpropyl) -phenylpropionsaure 

<As-i^4 1 _( 1 _ ^thy Icy clohexy l)-phenylpr opi onsaure 

c£*-( 4-Athylphenyl) -propionsaure 

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen, welche wirk- 
same Bestandteile der Zubereitungen der vorliegenden 



Erfindung sind, der Acetylsalicylsaure dadurck uberlegen 
sind, dass sie einen oder mehrere der folgenden Vorteile 
zeigen: 



(a) Sie sind weniger toxiscti; 

(b) siehaben eine hbhere therapeutische Wirkung; 

(c) sie sind in G-egenwart von Wasser oder Wasserdampf 
stabiler; 

(d) sie sind in Wasser loslicher. 

Die pharmazeutisch annehmbaren Verdtinnungsmittel oder 
Tragerstof f e , welche mit der wirksamen Verbindung zur 
. Bildung der Zubereitungen dieser Erfindung zusammenge- 
miscirt werden, sind allgemein bekanntj und die vor- 
liegenden Aufnahmestof f e , welclxe verwenaet werden^. 
hangen inter alia von denr Anwendungsverf atiren der 
Zubereitungen ab» Die Zubereitungen dieser Erfindung 
konnen dem oralen, ortlichen oder parenteralen Ge— 
brauoh angepasst werden, jedooh. ist das bevorzugte 
Anwendungsverf ahren per os 0 In diesem Fallen, konnen 
die: oralen Zubereitungen die Form von Kapseln, Tab- 
letten, Pastillen oder Brausepulver,. Kbrnchen. oder 
von flussigen Darbietungen, wie Mixturen, Elixieren, 
Fruchtsaf ten oder Suspensionen haben,- wobei alle eine 
oder mehrere Verbindungen der vorausbeschriebenen all—. 
1 gemeinen Formel haben; solche Darbietungen konnen n^ch 
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in der H'erstellung wolilbekannten Verfahren hergestellt 
wer den© 

Die Verdunnungsmittel f welche bei der Hersteliung 
solcher Zubereitungen verv^endet werden kormen, schlies~ 
sen solche feste und- f-lussige Verdiimiungsiaittel elii,- 
welche mit aen ,Wirkstof£en, zusamrnen mit 3?arb~ and 
G-eschmackstof f en, sofern gewiinscht, vertraglich sind a 
Es wurde ge fund en, dass eine Table tte, welche den 
Wirkstoff in Form eines Salzes, zusammen mit Maisstilrke 
als Verdiinnungsmittel, enthielt eine besQnciers wert- 
volle land iibliche ZuberGitung isx c Solche Table vuen 
losen sich schneli im Magen auf undergeben im allge- 
meinen keine gastrische Reizung. 

Die Zubereitangen der Erf indung in der Form von auf~ 
brausenden Kornchen konneu eine Verbindung der obigen 
allgemeinen Pormel, zusammen mit einer Kombination von 
allgemein bekannten a of brausenden Mitteln enthalten 0 
Solch eine aufbrausende Kombination kann beispielsweise 
Natriumbikarbonat , zusammen mit einer freien Saure oder 
einem sauren Salz, wie Weinsteinsaare oder Natrium- 
saures Tartrat sein. 

Die fllissigen Zubereitungen der Erf indung, welche fur die 
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orale Anwendung bestiiamt sind, kbnnen die Form der Lb- 
sungen oder Suspensionen haben« Solche Zubereitungen in 
-der Form von Lbsungen kbnnen wassrige Lbsungen einer 
Ids-lichen Verbindung der obigen aligemeinen Formel, 
zusammen mit beispielsweise Saccharose, urn einen 
Syrup zu schaffen sein 0 Die Zubjereitung in der Form 
von Suspensionen kbnnen eine nicht-lbsliche Verbindung 
der vorliegenden iirfindung, zusanimen mit Wasser und 
mit einem Suspendierungsmittel , : Geschmacksst.of f en 9 
Farbemitteln usw # enthaiten* 

Die Zubereitungen der Erfindung, seiche zur brtlichen 
Anwendung dargeboten werden, schliessen Salben, Cremes 
und Lotionen ein, welche Verbindungen der obigen all-* 
gemeinen Formel oder ihrer Derivate. enthaiten.. G-e~ 
brauchliche Salben und Cremes kbnnen der EJi^enschaf t 
nach Was s e r-mi s chbar e oder Wasserwiicht-iaischbare sein 
und schliessen Emulsion en ein, welche aus emulgierenden 
Vachsen und Olen und ebenso jenen, welche aus Wasser- 
mischbaren Polyathylenglykolen hergestellt werden» Die 
Lotionen nach der Erfindung kbnnen eine Lbsung der 
.Wirkstoffe der obigen aligemeinen Formel in einem ge~ 
eigneten Lbsungs- und Verdunnungsmittel umfassen, das 
vorzugsweise ein niederer aliphatischer Alkohol ist, 
welcher einen kleinen Anteil V/asser enthaiten kann D 

- 11 - 
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Die Wirkstoxf e der vorliegenden Erfindung konnen auch 
in neue Zubereitungen mit anderen therapeutisch allge- 
mein bekannten wirksamen Verbindungen einverleibt weraen e 

Der ^ntersuchungstext , welcher zur Fest steliung der Anti- 
entztLndungs'eigenschaf ten benutzt wurde , war der von 
Adams und Cobb in Nature, 181, 773, 1958 beschriebene . 

Analgetische und antipyretische Eigenscliaf ten der Ver- 
bindungen warden audi festgestellt, wie ihre Toxizitat 
an verschiedenen Tierarten, namlich Mausen, Ratten, 
Meerschweinchen, Katzen und Hundeno Wie za erwarten war, 
wechselten. die relative Wirksamkeit in weitem Bereicii 
und zur Bestatigung der phariaakologischen Wirksamkeit 
in einem klinischen Versuch, wurde eine Verbindung aus- 
gewahlt, welche eine gute allseitige Wirksamkeit mit 
niederer Toxizitat hatte,. namlich 4-Isobutylphenyl- 
essigsaure. Die akute dieser Verbindung bei Mausen 

war 1300 axg/kg oral und 600 mg/kg i.p. ; bei Ratten war 
die orale Menge grosser- als 1200 mg/kg. Keine toxische 
Wirkungen und keine pathologischen Veranderungem warden 
festgestellt, wenn bei Ratten taglich 200 mg/kg 4-Iso- 
butylphenylessigsaure 8 Wochen lang gefiixtert wurdeiio 
In gleicher Weise wurden keine toxischen Wirkungen bei 
Hunden festgestellt, wenn 50 mg/kg taglich 6 Wochen lang 
gefuttert warden 0 

- 12 - 

p n q q n ^ / n q q 7 



- 12 ~ 



1443429 



Der klinische Anf angsversuch wurde durehgefuhrt in einer 
kontrollierten Form unter Verwendung der "doppelt 
Blind-Techniky wobei weder der Patient noch der medi- 
zinische Beobachter die Droge kennen, die wahrend der 
Zeitdauer der Beobachtung gegeben wird. Zwalx Patienten 
mit akuter rheumatischer Arthritis, einschliesslich 
multipler Gelenkbeschwerden und iait systematischer 
fiebriger Reaktion, wurden. fiir eine Zeitdauer von ver- 
schiedenen Wochen beobachtet und eine vollkommene sympto- 
matische Kontrolle wurde mit der oralen Anwendung von 
30 Kornchen (grains) taglich in vier getrennten Dosen 
von 4--Isobutylphenylessigsaure erhalten.. Es wurden keine 
toxischen Wirkungen f estgestellt . Die zutragliche thera- 
peutische Wirkung dieser Behandlung war nicht zu unter*. 
scheiden von derjenigeny welche bei den gleichen Patien~ 
ten mit Aspirin bei einer Dosis von 60 grains pro Tag, 
erhalten wurde, 

Es 1st bewiesen, dass die Verbindungen. der vorliegenden 
Erf indung wie Aspirin nutzlichr sind bei der Behandlung 
von (a) sohmerzhafte Entzundung; der Gelenke Und periar- 

>ikularer Gewebe wie beim Ablauf der rheumatischen. 
Arthritis, Still* sche Krankheit und Knoc hen- 
arthritis; 

(b) verschiedenen Arten riicht-spezif ischer entzlind- 
licher Vorgange oder rheumatischer Bedingungen, 
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die die Muskelf asergewebe and Bind~G-ewebe angreifen 
(c) rheumatischem Fieber una seinen Folgeerscheinungeru- 

Die folgenden Beie j Lele erlautern die Erfincuing. ohne 
deren Bereich. eiiizuschranken D : . 

gels -pi. el 1 . 

4~Isobutylacetophenon (49,4 g) , Schwexel' (13,6 g) und 
IJbrpholin (36 ml) vmrden 1b Stunden lang unter Rlickfluss 
gehalten; konzentrierte Salzsaure (344 ml) und Eisessig- 
saare (206 ml) warden zugegeben und' das 0-emisch weitere 
7 Stunden lang unter Rlickfluss gehalten. Das Gemisch 
wurde gekuhlt, mit Wasser verdunnt und das 01, welches 
abgetrennt wurde. p wurde mit Ather abgetrennto Die athe~ 
rische Ldsung worde in wassrigem Natriumkarbonat extra- 
hiert aus welcher die rohe Saare durch Zugabe von Salz- 
saure aasgefallt wurde o Die rohe Saure wurde wieder mit 
Ather abgetrennt, die Lbsung mit Wasser gewaschen, zur 
Trockne verdampft und ergab einen kristallinen Riickstando 
Der Riickstand wurde aus Leichtpetroleum (Siedepunkt 40 
bis 60°C) umkristallisiert und ergab 4~Isobutylphenyl~ 
essigsaure, Schmefcp unlet 85,5 bis d7,5°C* CJefunden 75,1/6 C 
8 f 5# H; die Bruttof ormel C 12 H 16 C 2 erfordert 75, 0# C, 
8,3# H. 

Die folgenden Verbindungen wurden nach deni gleichen Ver- 
fahren hergestellt: 

~ 14 
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4~Cycloheptylphenylessigsaure , Schmelzpunkt .90^5 bis 
92,5°C„ (Gefunden: 77,3;* C, 6,7> H; die Bruttoformel 
C 15 H 20°2 erfor . dert - 77,.67b C, 6,6.?^ H..) 

4~( 1 -Athylpropyl)~phenylessigsaure ,. Siedepunkt: 1.5 5 bis 
154°C/2,5 mm (Gefunden: 75, 4# C, 8,6/6 H; die Brut -t of ormel 
C 13 H 18°2 ei ' forder 'fc 75,8)iC, 8,7% H.). ..... 

4~( 1 ,2-I)imethylpropyl)-phenylessigsaure 9 Siedepunkt 156 
bis l57°C/2,5 mm (Gefunden: 75,5$ C, 8,6* H; die Brutto- 
f ormel C 15 H 18 0 2 erfordert 75,8% G, 8,7> H. ) 

4-( 2 ,2-Dimethylpropyl)-phenylessigsaure , Schmelzpunkt 
110,5 bis 111°C (Gefunden: 75, 6j& C f 8,5 H; die Brut to- 
formel C 15 H lQ 0 2 erfordert 75, 8# C,' 8,7/6 H, ) ' ' 

4~( 2-Methylbutyl)-phenylessigsaure , Schmelzpunkt 38 bis 
40°C (Gefunden: 75, 5# C, 8,7%' H; die Bruttoformel C-^H-jgO, 
erfordert 75, 8# C, 8,7?» H.) 

4— ( 1 ~Methylcyclohexyl)-phenylessigsaur'e , Schmelzpunkt- 
194 bis l96°C/3 mm (Gefunden: 77,8£ C, 8,4# H; die 
Bruttof ormel c i5H 20 0 2 erfordert 77,6% C, 3, bio H.) 

4-( l-AthylcyclohexyD-phenylessigsaure , Siedepunkt 
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188°C/0,7 inm(Gefunden: 77,5% C, 8,2% H; die Bruttof ormel 
C 16 H 22°2 erfordert 78,0^ C, 8,9^ H. ) 

4-Isopentylphenylessigsaure , Schmelzp unlet 62,5 bis 
65 f 5°C (Gefunden: 76,1% C, 8,6% H; die Bruttof ormel 
C 13 H 18°2 erfordert 75,8% C, 8,7% Ho) 

4-( 1-Methylbutyl)-phenylessigsaure , Siedepunkt 114°C/ 
1,5 mm (Gefunden: 75 9 4% C, 8,67b H; die Bruttof ormel 
C 13 H 18°2 erfordert 75,8% C, 8,7% H*) 

Beispiel 2 

4-s-Butylacetophenon (40 g) , Schwefel (11 g) und Morpho- 
lin (30 ml) wurden 16 Stunden unter Riickfluss gehalten, 
gekiililt, Essigsaure (170 ml) und konzentrierte Salzsaure 
(280 ml) wurden zugegeben und das Gemisch weitere 7 
Stunden lang unter Riickfluss gehalten* Das Gemisch wurde 
im Vakuum konzentriert , urn die Essigsaure sax entfernen 
und das Konzentrat wurde mit Wasser verdilnnt. Das (51, 
welohes abgetrennt wurde, wurde mit Ather isoliert, die 
atherische Losung mit wassrigem Natrlumkarbonat extrahiert 
und dieser Extrakt mit Salzsaure angesauert. Das 01 wurde 
mit Ather abgetrennt, zur Trockne verdampft land der 
Riickstand wurde verestert durch Unter-Hiickf luss-halten 
mit Athanol (100 ml) und konzentrierter Schwef elsaure 

- 1b ~. 
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O ml) fiLr die Zeitdauer von 5 Stunden 0 J)er tfberscliuss 
an Alkohol wurde abdestilliert , der Riickstand mit Wasser 



verdunnt und das. 01, welches abgetrennt wurde t wurde mit 



Ather isoliert* Die atherische Losung wurde mit Natrium** 



trocknet, Der Ather wurde verdampft und das 01 wurde 
destilliert und ergab Athyl~4-s~butylphenylacetat , Siede— 
punkt 114 bis 116°C/1,~5 mm (Gefunden: 76,4% C, 9,0% H; 
die Bruttoformel C 1 ^H 2() 0 2 erfordert 76 , 4%. C, 9,1% H. ) 

Athyl-4-s-butylphenylacetat (7,8 g) wurde 1 Stunde lang 
mit Nat riumhy dr oxy dlo sung (5N, 10 ml) und Methanol (10 ml) 
unter Riiokfluss gehalten, mit Salzsaure angesauert und das 
01, welches abgetrennt wurde, wurde mit Ather isoliert # . 
Die atherische Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und destilliert und ergab 4— s-Butylphenylessigsaure , 
Sohmelzpunklr 134°C/0 f 5 mm (Gefunden: 74,9% C, 8,5% H; 
die Bruttoformel C 12 ILj 6 0 2 erfordert 75,0% C, 8,3% HO 

In. gleloher Weise wurde die f olgende. Verbindruag^ aua demi ~ 
geeigneten Ester hergestelltv " ■'..'^^x^ : ; 



karb onat - Ld sung gewaschen; dann mit Wasser und wurde ge~ 
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Beispiel 5 

4~7~Butylphenylacetyl-chlorid (10,5 g) wurden tropfen- 
weise zu n-BatanoI (1^ ml) zugegeben und das Gemiscli aaf 
dem Dampfbad 30 Miuuten lang erhitzt. Das j^rodokt wurde 
destilliert und ergab als farbloses 01 Butyl-4-t-Butyl- 
pheny lace tat, Siedepunkt 126°C/1 mm (Gefunden: 77,7,6 C, 

H; die Bruttof ormet c i6 H 24°2 erforciert 77,4,4 C, 
9,7;<> H. ) 

In gleicher Weise wurden hergestellt : 

0ctyl~4-t-butylplienylacetat , Siedepunkt 162°C/ 1 mm. 
(Gefunden: 78,9/6 C, 10, 6# H; die Bruxtof ormel C 2 0 H 32°2 
erfordert 78, 9# C, 10,5^ Ho) 

Methyl-4-t-butylphenylacetat , Siedepunkt 106°C/2 f 5 mm, 
(Gefunden: 76,1)6 C, 8 f «Sfr H; die Bruttof ormel C 15 H 1t} 0 2 
erfordert 75, S% C, 8,7)6 H») 

Isopropyl~4-t-butylphenylacetat , Siedepunkt 114°C/1,5 mm* 
(Gefunden: 76,6)4 C, 9»2# H; die Bruttoformel C 15 H 22 0 2 
erfordert 77,0?S C, 9,4)5 H a ) 

n~Propyl~4~t-Dutylph.enylacetat , Siedepunkt 112°C/1 mnu 
(Gefunden: 76 ,956 C, 9,5£ H; die Bruttoformel C 15 H 22 0 2 
erfordert 77, 0# C, 9,4# Ho) 
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B e i s p i e 1 4 

Natriunwethoxyd aus--* Natrium (3,67 g) inl reinem Alkohol 
(64 ml) wurde wahrend einer Zeitdauer* von- 20 1 Minut-en un 
ter Riihren zu einem Gemisch von Athyl~4-t-b-atylphenyl-* 
acetat (28>14 g) una Athyl-karbonat- (102 ml) bei 100°C 
zugegeben'o Das Reaktionsgef ass "wurde mit einer Fenske- 
ivolonne ausgestattet uber welche der Alkohol un : d dann 
das Athyl-karbonat* destilliert wurde 0 Nach 1 Stunde 9 
wenn der Destillierkopf : 1 24°C erreicht hatte, wiirde* 
das Erhitzen fortgesetzto Eisessigsaure (12 ml) und 
Wasser (50 ml) warden zu dem geriihrten eisgekiihlteh 
Gemisch zugegeben und der Ester in Ather abgetrennt, 
mit Natriumkarbonat-Lbsung gewaschen, ebenso mit Wasser 
-and destilliert ergab Athyl-4-t-butylphenylmalonat 9 
Siedepunkt 144°C/1,5 mm* (Gefunden: 70,4% C, 8,4% H,- 
die Bruttof ormel C^^^O^ erfordert 69,9% C, 6,2% H. ) 

Athyl~4-t~butylphenylmalonat (27,53 g) in reinem Al- 
kohol (25 ml) wurde unter Ruiiren zu einer Losung von 
Natrium~ethoxyd aus Natrium (2,17 g) in reinem Alkohol 
(75 ml) zugegeben* Athyl^odid (15 ml) wurde zugegeben- 
und das G-emisch 2 1/2 Stunden lang unter Ktickfluss ge~ 
halten, der Alkohbl desstilliert 9 der Riickstand mit 
Wasser verdiinnt, mit Ather extrahiert mit Natrium- 
bisulfit, Wasser gewaschen und zur Trockne verdampft.. 
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Das rucks tandige 01 wurde geriihrt und mil; Natrium- 
hydroxyd (5N, 75 ml), .Wasser (45 ml) und SVM (120 ml) 
urrter Riickfluss gehalxen. Innerhalb weniger Minuten 
wurde Natriuiasalz abgexrennt und nach 1 Stunde wurde 
der Feststoff gesammelt, mit Athanol gewaschen, in 
heissem Wasser gelost und mit verdiinnter Salzsaure 
sauer gemacht , ergab die c-Methylmalonsaure , die 
gesammelt und im Vakuum getrocknet wurde P 
Schmelzpunkt 177 bis 180°C (Zerfall)o 

Die Malonsaure (9 g) wurde auf 210 bis 220°C erhitzt, 
und zwar in einem Olbad fur 20 Minuten bis die Dekar- 
boxylierung beendet war* Die Propionsaure wurde gekiih.lt 
und aus Leichtpetroleum (Siedepunkt 60 bis 80°C) aus~ 
kristallisiert* 

Zwei weitere Umkristallisierungen aus den gleichen 
LtSaungsmitteln ergaben farblose Prismen von 2~4 , -7~ 
Butylphenylpropionsaure, Schmelzpunkt 101 bis 103, 5°0* 
(Gefundent 45,4% C, 8,7% H; die Bruttof onael C 15 H 1Q 0 2 
erfordert 75,8% C und 8,7% H«) 

In der gleichen Weise wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt : 
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2-4 1 -Cyclohexylphenylpropionsaure ; Schmelzpunkt 110,5 
bis 112,5°Co (Gefunden: 77,8% C f 8,1 i> H; die Brutto~ 
formel C 15 H 20 0 2 erfordert 77,6% C, 8,6*/o Hp) 

2-4 1 -Isobutylphenylpropionsaure; Schmelzpunkt 75 bis 
77,5°Ca (Gefunden: 75,3-£ C, 8,6# H; die Bruttof ormel 
C 13 H 18°2 erfordert 75,8% C, Q f Tjb H«) 

Beispiel 5 

4~Isobutylcyklohexanon (34,28 g) , A»R« Zinkspane 
(16,0 g) , Athyl-bromacetat (26,5 ml) und trockenes 
Benzol (120 ml) warden erhitzt bis eine kraftige Reak- 
tion stattfand, bei welcher eine ausserliche KUhlung 
erforderlich war. Das Gemisch wurde dann 30 Minuten 
unter Ruckfluss gehalten,. mit: eiskalter verdtinnter 
Schwef elsaure zersetzt, die BenzollSsung abgetrennt, 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und verdampft* Der 
Rllckstand.. (49 g) $ trockenes Pyri din (45 ml) , trockener 
Ather (93 ml) wurde mit Eiskuhlung. geriihrt und, Thionyl- 
chlorid (26 ml) wahrend einer Zeitdauer v von 30 Minuten 
tropf enweise zu.gegeben f . wahrenddessen. die- lemperatur 1 
unter 12°C gehalten wurde* Nach 2 Stunden langent 
RUhr en bei 0°C wurde Wasser vorsichtig zvl. dem- Reaiktions-^ 
gemisch zugegeben, die atherische- "Schicht mit; Wassear ge- 
waschen .und getrocknet und Athyl-4^iaobutylcyklohex--1*- 
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enylacetat wurde destilliert; Siedepunkt 10b "bis 109°C/ 
2 mm 0 (Gefunden: 75,0^ C, 10,4;© H; die Brut t of ormel 
°14 H 24°2 erfordert 75,0% C,.10,7^ H.) 

Athyl-4-isobutylcyklohex-1 -enylacetat (8,0 g) una 
Schwefel (2,7 g) wurden 5 Stunden lang bei 210°C er- 
hitzt, dajan 2 Stunden lang bei 240°C<> Kupf erpulver 
(100 mg) wurde zagegeben uxia das Erhitzen 5 Minuten 
lang fortgesetzt. Das Gemisch wurde gektihlto mit Ather 
verdlinnt , filtriert and Athyl-4-isobutylphenylacetat 
wurde destilliert; Siedepunkt 110°C/1 mnu (Gefunden: 
76,7^ C, 9,4/o H; die Bruttof ormel c i4 H 2o°2 erforder " t 
76,4^ C, 9,1;o Ho) 

Beispiel 6 

4-Isobutylbenzyl-chlorid (50 g) , ttatrium-cyanid (16,1 g) , 
Alkohol (100 ml) und Wasser (30 ml) wurden unter Riick- 
fluss gehalten und 5 Stunden lang geruhrt. Der Alkohol 
wurde destilliez*t , das 01 mit Ather abgetrennt, mit 
Wasser gewaschen und destillierto Siedepunkt 113°C/2 mm* 

4— Isobutylphenylacetonitril (30 g) , Alkohol (100 ml) 
5N Natriumhydroxyd (60 ml) wurden 6 Stunden lang unter 
Siickfluss gehalten, und der Alkohol durch Destination 
en1;fernt. Der Riickstand wurde mit verdunnter Salzsaure 
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sauer gemacht und die Ausfallung- in Ather gesammelt V * : " " 
mit verdiinnter- Natrlum-karbonatlbsung extrahiert und 'die" 
Extrakte mit'' verdiinnter Salzsaure saaei- geiaacht ♦ " Die 
kristaliine Ausfallung von 4-1 so butylphehylessigsaure 



wurde gesammelt , mit Wasser gewaschen in Vakuum"' ge- 
trockriet und aus Leichtpetroleum auskristaliisiert « 



Beispiel 7 



Zu einer eisgekiihlten geriihrten Lbsung von wasser- 
freiem Aluminium- c hi or id (40,0 g) in Nitrobenzol 
(125 ml) wurde langsam Athyl-oxalyl-chlorid (27,4 g) 
zugegeben, dem die tropfemveise Zugabe von Isobutyl- 
benzol (35 g) folgte, Nach 5 Stunden langem Riihren bei 
Zimmertemperatur wurde das Gemisch mit zerkleinertem- 
Eis zersetzt, Ather (200 ml) zugegeben und die or- 
ganische Phase mit. Natrium-Wasserstof f-Karbonatlbsung , 
Wasser gewaschen . und destilliert; Siedepunkt 155°C/3 mm 0 

Athyl~4~isobutylphenylglyoxylat (11,0 g) wurde bei Zim~ 
mertemperatur und 2 atu Wasserstoff in Gegenwart von 
Palladium- schwarz (1,6 g) und Eisessig (80 g) hydrierto 
Nachdem die Absorption von Wasserstoff beendet war, 
wurde Perchlorsaure (70%, 7 g) zugegeben und die Hy- 
drierung fortgesetzt bis die Absorption vollstandig war* 
Das Piltrat von dem Katalysator wurde mit wassrigem 
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Natriumhydroxyd behandelt, um die Perciilorsaure zu 
neutralisieren, und Essigsaure wurde im Vakuum unter 
50°C destillierto Der Riickstand wurde durch Unter- 
Riickfluss-halten und Ruhren 6 St und en lang mit 2N 
Natriumhydrxyd (50 ml) hydrolysiert , gekiihlt und mit 
verdiinnter Salzsaure sauer gemacht, die Ausfallung der 
4-Isobutylphenylessigsaure gesaminelt, mit Wasser ge- 
waschen, im V alarum getrocknet und aus Leichtpetroleum, 
Siedepunkt 62 bis 68°C, auskristallisiert* 

Beispiel 8 
Benzylamin-4*-t-butylphenylacetato 

4-t-Butylphenylessigsaure (1,35 g) und Benzylamin 

(0,75 g) wurden in iither (30 ml) genii scht und das 

Salz gesammelt und aus reinea Alkoiiol zu farblosen 

Blattchen auskristallisiert ; Schmelzpunkt 144 bis 147°C 

(Gefunden: 4,8% N, die Bruttof ormel C-,~H oc N0 o erf or- 

1 ^ do d 

dert 4,7# N). 

Belapiel 9 

Piathylaxainoathyl-4-t^butylphenylacetat# 

N f W-Diathylaminoathanol (10,0 g) in trockenem itlier 
(50 ooia) wurdert tropfenweise zu einer geriihrten Lbsung 
von 4-t-Butylphenylacetyl-chlorid (15,0 g) in trockenem 



~ 24 - 



8 0 9 8 0 5^0997 



- 24 - 



1443429 



Ather (100 cent) bei 0 bis 5°C zugegeben* Nach 1 S"tunde 
Ruhren bei Zimmertemperatur wurde Wasser (20 ccm) 
zugegeben und der Ather zweimal mix 2U Salzsaure ex- 
trahiert . Iiie wassrigen Lo sung en wurden vereinigt, 
mit 2N Nat riu mhydroxyd basisch gemacht und das ab~ 
getrennte 01 in Ather mit Wasser gewaschen,. getrocknet 
und destilliert; Siedepunkt 156 bis 160°C/1 > 5 m. 
8>5 g f 34y6o Wieder destilliert, ergab es eine praktisch 
farblose Flussigkeit f Siedepunkt 155 bis 154°C/1,5 mnu 
(Gefunden: 5,2% N, die Bruttoformel C l8 H 2 gN0 2 
fordert 4 f 8# N)« 

Beispiel 10 
2-4 ' ~Isobutylphenylathanol« 

Athyl~4— isobutylphenylacetat (15 g) in trockenem. ither 
(50 ml) wurde tropfenweise zu einer geriihrten Losung 
von Lit Ilium- aluminium- by dr id (3 g) in Ather (150 ml) 
zugegeben* Das Gemisch wurde 1 Stunde lang unter Biick— 
fluss ge halt en, mit verdiinnter Schwef elsaure* zersetzt; 
deir ither wurde abgetrennt und- mit Wasser gewaschen, 
getrooknet und destilliert und ergab 2M-' 9 -I'fro1ratyl:«»- 
phenylathanol; SiedepunJct- t04°C/0,8 mm*. (Gefundenx 
00,3% C, 10 r 2# H; die BruttoformoX C 12 H l8 0 erf orders 
80, 9$ C, 10, 1# H.) 
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Beispiel 11 
Athyl-«4-isobutylpheny lace tat » 

4-Isobutylphenyles> -igsaure' (75 g) , reiner Alkohol 
(500 ml) und konzentrierte Schwef elsaure (15 nil) vmr- 
den 4 Stunden lang unter Riickf luss geftalten 0 Der 
liberschussige Alkohol wurde iia Vakuum destilliert, der 
Riickstand mit Wasser verdlirmt and der Ester in Ather 
abgetreruit, mit Natriumkarbonatlosung gewaschen, dann 
mit Wasser gewaschen, bevor er getrocknet und aestil- 
liert warde; sein Siedepunkt war 10b bis 110°C/0,6 mm D 
(Gefunden: 76, 7% C, 9,2% H; die Bruttof ormel C 14 H 20°2 
erfordert 76,4% C, 9,1% Ho) 

Auf die gleiche Weise warden die folgenden Verbindungen 
hergestellt : 

ithyl~4-cyklohexylpheny lace tat ; Siedepunkt 140°C/T mm. 
(Gefunden: 78,5% C, 9,2% H; die Bruttof ormel C^ 6 ^ 2 2 0 2 
erfordert 78,0% C, 8,9% H.) 

Athyl-2-4' -isobutylphenylpropionat ; Siedepunkt 107°C/1 
(Gefunden: 76,8% C, 9,6% H; die Bruttof ormel C 15 H 22 0 2 
erfordert 77,0% C, 9,4% Ho) 
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B e 1 -s p. i- e 1 .1 2: 

Ein -inniges Gemisch- wurtie; aus gleichen ^Teilert 4-Iso— . 
butylphenylessigsaure una einem Tablettengrundstof £ ? v 
welcher axis Starke mit der Zugabe von. 1>& Ma^e,siunL- : 
stearat. als Gleitmitxel be stand, hergestellto-. J>as Ge- 
misch wurde in Tablet ten gepresst, welche 2 1/2 .grains 
4-Isobutylphenylessigsaure enthielten, 

iihnliche Table ttien warden auch hergestellt unter Ver- 
wendung anderer Verbindungen der vorliegenden Erf indung 
als Y/irkstoff , wie 4-Isobutylphenylxjropionsaure oder 
4-Cyklohexylphenylessigsaure . 

B e i s p i e 1 13 

Ein inniges Gemisch wurde- aus 5 Teilen 4-Isobu.tylphenyl 
essigsaure und 3 Teile eines Tablettengrundstof f es 
hergestellt , wobei der Tablettengrundstof f Starke mit 
der Zugabe von 1$ Magnesiums tear at als Gleitmittel 
umfasste«. Das Gemisch "mxr.de in Tabletten gepresst, wel- 
che 5 grains 4-Isobutylphenylessigsaure eiithieiten 0 

Ahnliche Tabletten wurden: auch hergestellt unter Ver~ . 
wendung anderer Verbindungen der Erfindung als Wirk— ■ 
stoff , wie 4-Isobutylphenylpropionsaure oder 4~Cyklo- 
hexylphenylessigsaure* 
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Beispiel 14. 

Ein flremisch wurde aus den folgenden Bestandteilen her** 
gestellt: 

Nat rium~4— i sobutylplienylace tat 1 3 , 7 g 

konzentrierter Orangenschalen-Extrakt 62,5 ml 

Chlorof ormwasser a uf 1000 ml 

Eine Dosis des obigen Gemisches 1st in 1 5 ml enthalten* 

B e i 3 p i'e 1 15 

Eine Suspension wurde aus den folgenden Bestandteilen 
hergestellt: 

4-Isobutylph.enylessigsaure 13 »7 g 

Tragantpulverzubereilaxng 22,9 g 

Chlorof ormwasser auf 1000 ml 

Eine Dosis der obigen Suspension ist in 1 5 ml en thai ten. 

Beispiel 16 

i 

Ein Elixier wurde aus den folgenden Bestandteilen her- ] 

-» 

gestellt t 

Natri\m-4**cyklohexylptienyl-acetat 13,7 g 

Xthanol (90#ig) 400 ml 

Glyzerin. 333 ^ 
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Orangenextraktzuberei"tung . . 33 nil 

Taxtrazinlbsung-ZUbereitung 10,4 ml 

- Wasser-: : \ :- , i - , . auf >• 1:00.0 ..- ml 

Die Dosis en^thalt 15 ml 0 . ' > . . «/ - " : . 
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(i) 



in welcher R 1 ithyl , Propyl, verzweigtea Butyl, 
Alkenyl mit 3 bis 4 Kohlenstof f atomen, verzweigtes 
Pentyl, Alkoxy mit 2 bis 3 Kohlenstof fat omen, 
Allyloxy, Phenoxy, Phenylthio oder Cycloalkyl mit 
5 bis 7 Kohlenstoffatomen, gegebenenf alls in der 
1-Stellung durch Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen 
substituiert, darstellt, R 2 Wasserstoff oder 
Methyl ist, und X die Gruppen COOR 3 , COOM, COOH.B, 
•oder CH 2 0H darstellt, worin R 3 Wasserstoff oder 
ein Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, M Ammo- 
nium oder ein einfaches Aquivalent eines nicht- 
toxischen metallischen Kation3 und B eine nicht- 
toxische organische Base darstellta 
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Patentanspriiche : 

"U Therapeutische Zubereitung mit entzundungshemiaender' | 
und/oder analgetischer und/oder antipyretischer 
Aktivitat enthaltend als aktiven Bestandteil eine 
Verbindung der allsemeinen Formel I 
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2 m Therapeutische Zubereitung^ ioit entztindungshemmender 
und/oder analgetischer und/oder antipyretischer 
Aktivitat enthaltend als alctiven Bestandteil eine- 
Verbindung der allgemeinen Formel IX 




CH-COOR 3 (II) 



2 

in weicher R Wasserstoff Oder Methyl darstellt, 
3 

R Wasserstoff, Alkyl rait. 1- bis 4 Kohlenstof fat omen , 

Ammonium, oder ein einfaches Equivalent einer nicht- 

toxischen, oz^ganischen salzbildenden G-ruppe oder 

i 

eines salzbildenden Mexalles ist, R 



a) verzweigtes Alkyl mit. 4 bis 5 Kohlenstof fatomen, 

Alkenyl mit 3 bis 4 Kohlenstof fatomen, Cycloalkyl 

mit 6 bis . 7 Kohlenstof fatomen oder 1 -Methylcyclo- 

alkyl mit 6 bis 7 Kohlenstof fatomen ist, falls 
2 

R Wasserstoff darstellt, oder 

b) E 1 Alkyl mit 2 bis 3 Kohlenstof fatomen, verzweig- 
tes Alkyl mit 4 bis 5 Kohlenstof fatomen, Cyclo- 
alkyl mit 5 bis 7 Kohlenstof fat omen f gegeb enen- 
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falls in der 1-3tellung durch Methyl substituiert , 

Alkoxy mi.t 2 bis ; ^ Ko-hlenstoffatomen, Allyloxy,, 

2 

Phenoxy oder Pheoiylthia. bedeutet , wenn R.. Methyl- 
is t, wo-.bei, R 1 : keine terto -Butyl, t ert •-Phenyl ode r, 

2 3 

Cyclohexylgrupper dars.teilt f wenn sowohl R und R . , 

3 

Wasserstoff sind und R keine Athylgruppe bedeutet, 
wenn R 2 Wasserstoff un d R 1 sek D -Butyl, tert. -Butyl 
oder tert o-Pentyl 1st. } 

3. Therapeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 
1 und 2, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 

2-4' -Isobutylphenylpropionsaure, 

4. Therapeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 
1 und 2 9 gekennzeichnet durch einen Gehalt an 

2-4 f ~Cyclohexylphenylpro pionsaur e ♦ 

5. Therapeutische: Zubereitung nach, einem der Anspriiche 
1: und: 2j. gekennzeichnet dure h. einen Gehalt an. 

- 4~Isobutylphenylessigsaure-.. 

6. Verb in dung en der allgemeinen Formel II : 




' (ID 
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in welcher.R Wasserstoff oder Methyl darstellt, 
R^ Wasserstof f , Alkyl mit eln bis vier Kohlen~ 
s toff at omen, Ammonium oder e in einf acties Aqaivalent 
einer nichttoxischen, organlschen salzbildenden 
(iruppe oder eines salzbildenden Metalles ist., R 1 

a) verzweigtes Alkyl mit 4- bis 5 Kohlenstof fat omen , 
Alkenyl mit 3 bis 4 Kohlenstof fat omen, Cycloalkyl 
mit 6 bis 7 Kohlenstof fat omen oder 1-Methylcyclo- 
alkyl mit> 6 bis. 7- -Kohlenstof f atomen. is*,/ falls; . 
R 2 Y/asserstoff darstellt , - oder 

b) R 1 Alkyl mit 2 bis 3 Kohlenstof fat omen, verzweig- 
tes Alkyl mit 4 bis 5 Kohlenstof fat omen, . Cyclo- 
alkyl mit 5 bis. 7 Kohlenstof fat omen, gegebenenf alls 
in. der 1-Stellung durch; Methyl snbstituiert r 

Alkoxy mit 2 bis 3 Kohl ens tof fiat omen y Allyloxy, 

2* 

Phenoxy oder Phenylthio bedeute.t, wenn R Methyl 

ist t; wobei R 1 keine terto -Butyl, tert^-Pentyl oder 

2 

Cyclohexylgruppe darstellt, wenn sowohl R. und 

. R^ Wasserstoff" sind und' R^ keine. Xthylgruppe be~ 

- ■ ■ , ' o - '■ " ' "• 1=- «•'» ----- * ' - 

deu-tet, ; wenn R Wasserstof f und : R ; sekv-Butyl, 

tert..-Butyl oder tert.-pentyi isi^o; 
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T 0 2-4* ~Isobutylphenylpropionsaure. 



8 . 2~4 f -Cyclohexylplxeiiylpropiortsaure . 
9 . 4-1 s o but ylpheny 1 ess ig saur e 0 
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